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研究成果の概要（和文）：本研究では、筋萎縮の抑制メカニズムを研究するにあたり、筋萎縮
の逆反応である筋肥大に注目し、それが起こる際の分子レベルでの反応を機能性 RNA の発現
にターゲットを絞り検討した。その結果、過負荷による筋肥大時には、機能性 RNA の中でも
マイクロ RNA-21が重要な働きを持つ可能性を示唆する実験結果を得た。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on functional RNA expression in muscle 
during mechanical overload to explain a part of mechanisms of muscle hypertrophy. As a 
result, we got some data suggesting that mi-21 (micro-RNA) could be an important 
functional RNA to induce muscle hypertrophy. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 高齢化社会に直面し、医療費の増大が重要
課題となっている今、運動により筋萎縮を抑
制する方法論の確立は急務である。本研究室
では、筋萎縮の分子機構の解明とそれに対す
る運動の効果を明らかにすることを通して、
運動による効果的な筋萎縮の抑制法の確立
を目指している。これまで、筋萎縮時にはリ
ボソーム合成量が通常時の 30％程度まで低
下していたことを報告した（図１：J Cell 
Physiol., 227: 1569-1576, 2012）。 
 そこで本研究では初めに、リボソームの合
成低下が筋萎縮時に普遍的に引き起こされ
る現象であることを確認した後、筋萎縮時に
おけるリボソームの合成低下の分子機構を
解明しようと考えた。その後、運動がこの低
下機構に与える影響を検討し、筋萎縮の根本 
 
 
となる分子機構と運動の関与を明らかにす
ることで、運動による効率的な筋萎縮抑制法
の確立に貢献できると考えた。 
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２．研究の目的 
 
 筋萎縮時に活性化されるシグナルと、筋肥
大時に活性化されるシグナルは、例えば図 2
に示してある FOXO という分子がクロスト
ークすることにより、密接に関連（干渉）し
ていることが知られている。 
 
 
 
すなわち、筋萎縮を抑制する因子を見つける
にあたって、有効と思われる方法の 1つが筋
肥大時に活性化される機能性 RNA を調べる
ことであると考えた。 
 
 マイクロ RNA(以降 miRNA と略記、個々
の miRNA については miR-#と記述する)は
20~25ヌクレオチドの極小さな RNAであり、
タンパク質 をコードしているメッセンジャ
ーRNA(以降 mRNA と略記)とは異なる、い
わゆる Non-coding RNAの一種である。 
 miRNA の元になる DNA 配列は miRNA
より長く、miRNA の配列と、それにほぼ相
補的な逆向きの配列とを含む。この DNA 配
列が 1 本鎖 RNA に転写されると、miRNA
配列とその逆相補配列は相補的に結合して 2
本鎖になり、全体としてはヘアピンループ構
造（tRNAに似た形）をとる。これを primary 
miRNA（pri-miRNA）という。通常、ヘア
ピンループ構造をとる部分以外にもミスマ
ッチが含まれており、スターフォームとよば
れる。核内にある Droshaと呼ばれる酵素が
この pri-miRNA 分子の一部を切断して
pre-miRNA（miRNAの直接の前駆体）を作
る。次いで pre-miRNA分子は Exportin-5と
呼ばれるキャリアタンパク質によって核外
に輸送され、これからダイサー（Dicer）に
よ り 20-25 塩 基 の 成 熟
miRNA(mature-miRNA)が切り出される。 
miRNA の機能は遺伝子発現の抑制にあると
考えられる。miRNA は一部の mRNA に相
補的な配列を有する。このmRNAとmiRNA
との結合により、翻訳が阻害される場合と
RNAi のように mRNA の分解を引き起こす
場合がある（図 3）。 
 
 
 
 心筋や骨格筋ではmiRNA-1、miRNA-13a、
miRNA-13b、miRNA-206、miRNA-208、
miRNA-208b、miRNA-49などのmiRNAの
存在が確認されており、発生段階の各ステー
ジで様々な遺伝子発現の制御をしていると
予想されているが、詳細はわかっていない。
例えば、骨格筋では 筋芽細胞が分化して融
合する際、miR-1 と miR-206 がギャップジ
ャンクション(細胞境界)に存在するコネキシ
ン 43 という蛋白質の発現を抑え、融合を促
進することがわかっている程度で、他の
miRNA の機能については不明である。我々
はレジスタンス運動による骨格筋の肥大時
にもmiRNAが関与すると予想し、以下の実
験を計画した。 
 
３．研究の方法 
 
 筋肥大時に働く機能性 RNA の一種、
miRNA を網羅的に解析する方法として、マ
イクロアレイ解析をマウスの代償性過負荷
による筋肥大モデルに適用し、筋肥大時に変
化を起こすmiRNAを解析した。 
    
４．研究成果 
 
図 2 筋肥大と筋萎縮に関わるシグナルカスケード
とそのクロストーク 図 3 micro-RNA（mi-RNA）の生成と機能 
  
まず、協働筋切除により確実に筋肥大が起こ
っている事を確認できた（図 4）。 
 
 
miRNA のマイクロアレイ解析の結果を表 1
に示す。 
 
 
 マイクロアレイの解析結果を踏まえ、実際
に筋肥大時の miR-21 の発現量を RealTime 
PCR法により定量したところ、miR-21の発
現量が有意に上昇することを突き止めた（図
5）。 
 
 
 
 miR-21 は PDCD4、PTEN、SPRY2 など
の癌抑制遺伝子をターゲットとしているこ
とが、ターゲット予想プログラムにより予想
され、実際肥大を起こしている骨格筋ではこ
れら PDCD4、PTEN、SPRY2などの癌抑制
遺伝子が抑制され、結果的に肥大が起きてい
ることが確認できた（図 6）。 
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